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(57) Abstract: The invention relates to a mucoadhesive dispersible pharmaceutical preparation for active-agent dosing in veterinary 
or human medicine comprising al leasl one active agent, characterised in that the preparation comprises a mucoadhesive matrix, 
which may be dispersed in aqueous media, containing at least one matrix -forming polymer, in which at least one active agent is 
dissolved or dispersed. The preparation disperses or is broken down within a maximum of 15 minutes after introduction into an 
aqueous medium or a body fluid, or the preparation forms a gel within a maximum of 15 minutes after introduction in an aqueous 
medium or a body fluid and disperses or breaks down within a maximum of 30 minutes after said introduction. 
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(57) Zusammenfassung: Die Hrfindung bctrifft eine mucoadhasive Arzneizubereitung zur Verabreichung von Wirkstoffen in der 
Veterinar- oder Humanmedizin, mil einem Gehalt an mindestens einem Wirkstoff, die dadurch gekennzeichnet ist, daB die Zube- 
reitung eine mucoadhasive, in wassrigen Medien zerfallsfahige Matrix a ufweist, welche mindestens ein matrixbildendes Polymer 
enthalt und in welcher mindestens ein Wirkstoff gelost oder dispergiert i st, und daB die Zubereitung innerhalb von hochstens 15 min 
nach dem Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korperflussigkeiten zerfallt oder erodiert, oder daB die Zubereitung innher- 
halb von hochstens 15 min nach dem Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korperflussigkeiten zunachst geliert und innerhalb 
von hochstens 30 min nach diesem Einbringen zerfallt oder erodiert. 



DOCID: <WO_02066016A2J_> 



WO 02/066016 




PCT/EP02/01314 



Mucoadhasive zerf allsf ahige Arzneizubereitung zur Wirk- 
stof f verabreichung in der Veterinar- und Humanmedi zin . 

5 Die Erfindung betrif ft mucoadhasive, in wassrigen Medien 
schnell zerfallende Arzneizubereitungen zur Verabreichung 
von Arzneimifctelwirkstof fen in schleimhautfiihrenden Korper- 
holilen des tierischen oder menschlichen Organ isirrus . 

10 Die orale Verabreichung von Wirkstof fen in der Veterinarme- 
dizin ist oft mit besonderen Problemen und Mullen verbunden, 
da das zu behandelnde Tier hauf ig die Aufnahme des Medika- 
ments verweigrert. So ist beispielsweise bei Hauskatzen eine 
medikamentose Therapie mittels oraler Wirkstof fapplikation 
15 auEerst aufwendig und schwierig, da sich diese der Aufnahme 
von Tropfen oder Tablet ten stark wider set zen . Selbst wenn 
die zu verabreichende Arzneiform beispielsweise in Form fe- 
ster Partikel unter das Tierfutter gemischt wird, fiihrt 
dies meist nicht zum Erfolg, da die Tiere beim Fressen se- 

20 lektiv die Aufnahme der Arzneistof fpartikel vermeiden und 
nur das arzneistof ffreie Futter auf nehmen . Falls es dennoch 
zu einer oralen Aufnahme kommen sollte, wird der Arznei- 
stof f meist sofort wieder ausgespuckt, da das Tier das Me- 
dikament als Fremdkorper wahmixnmt oder dieses aufgrund 

25 seines Geschmacks fiir giftig oder ungeniefibar halt. Daher 
muS der Tierhalter die Darreichungsf orm direkt applizieren, 
d. h. diese tief in den Rachen des Tieres einbringen und 
das Tier gegebenenf alls durch Zuhalten der Schnauze am Aus- 
spucken hindern. Bekanntermafien ist insbesondere der Umgang 

30 mit Katzen diesbeziiglich au&erst aufwendig und erfordert in 
der Regel das Tragen von Schutzhandschuhen. Daher bevorzu- 
gen viele Tierhalter die Medikation durch den Tierarzt, wo- 
durch zusatzliche Kosten entstehen. Zudem stellt die ba- 
se hriebene Art der Verabreichung auch eine relativ hohe 

35 StreEbelastung fiir das zu behandelnde Tier dar. Ferner ist 
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auf Grund dor orwahnten Umstande nur schwer zu sicherzu- 
stellen, da£ das Tier tatsachlich die vorgesehene Wirk- 
stoffdosis aufnimmt. 

5 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, Darrei- 
Chungs formen bereitzustellen, durch welclie die oben genann- 
ten Problems bei der Verabreichung von Medikamenten an Tie- 
re, insbesondere bei der oralen Verabreichung, vermieden 
Oder zundndest vermindert werden . 

10 

Erf indungsgemaS wird diese Aufgabe gelost durch mucoadhasi- 
ve Arzneizubereitungen nach den Anspriichen 1 und 2 und die 
in den Unter anspriichen beschriebenen bevorzugten Ausftih- 
rungs f ormen . 

15 

Die erfindungsgemafien Arzneizubereitungen zeichnen sich da- 
durch aus, daS sie eine mucoadhasive, in wassrigen Median 
zerfallsfahige Matrix aufweisen, die aus mindestens einem 
matrixbildenden Polymer gebildet ist und in welcher minde- 

20 stens ein Wirkstoff gelost oder dispergiert ist; optional 
kann diese Matrix auch einen oder mehrere Hilfsstoffe ent- 
halten. Ein wesentliches Merkmal der erf indungsgemaSen Arz- 
neizubereitungen ist ferner7~da& diese~nach dem Einbringen 
in ein wassrigesnSeditun oder in Korper f lus s igkei t en s chnel 1 

25 zerf alien, d. h. innerhalb von maxima.! 1 5 min nach dem Ein- 
bringen. 

GemaS einer weiteren Aus ftihrungs form der Erfindung ist vor- 
gesehen, da£ die Zubereitung innerhalb von maximal 15 min 
30 nach dem Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korper- 
f lussigkeiten zunachst geliert und innerhalb von maximal 30 
min nach diesem Einbringen zerfallt oder erodiert. 

Mucoadhasive Darreichungsf ormen sind bereits mehrfach be- 
35 schrieben worden, allerdings handelt es sich dabei nicht um 
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schnell zerfallende Arzneiformen. Das US-Patent 5,750,136 
beschreibt eine mucoadhasive Darreichungsf orm, die an der 
Mucosa haftet und eine andauernde, verzogerte Wirkstoffab- 
gabe ermoglicht. Ferner wird in US 5, 908, 637 eine mucoadha- 
5 sive Darreichungs form beschrieben, die zur Abgabe von Hepa- 
rin geeignet ist und eine verlangerte Abgabe des Wirfcstoffs 
an die Schleimhaut ermoglicht. Im US-Patent 5,942,243 wird 
eine mucoadha s i ve Darreichungs form zur Wirkstoffverabrei- 
chung an Tiere offenbart, welche eine anhaltende, verzoger- 

10 te Wirkstoff abgabe bewirkt. 

Des weiterea wird auf US 4,948,580 hingewiesen, wo eine 
bioadhasive Rezeptur beschrieben wird, die als orales Frei- 
setzungsmedium fur steroide, antibakterielle und ant i fungi - 
zide Wirkstoffe verwendet warden kann und aus einer ge- 

15 friergetrockneten Polymermischung hergestellt ist. SchlieS- 
lich ist aus US 5,225,196 eine bioadhasive Rezeptur zur 
kontrollierten Wirkstoff abgabe bekaxmt, welche ein wasser- 
quellendes Polymer enthalt, das allerdings quervernetzt und 
wasserunloslich ist. Keine der genannten zmicoadhasiven Arz- 

20 neiformen besitzt die Eigenschaft, in wassrigen Medien 
schnell (d. h. innerhalb von 15 min) zu zerfallen. 

Der wesentliche Vorteil der erf indungsgemaSen Arzneizube- 
reitungen besteht darin, daS die mucoadhasive, schnell zer- 

25 f allende Arzneiform nur kurzzeitig mit der Zielschleimhaut 
des zu therapierenden Tieres in Kontakt koxnmen muS, urn ein 
Festhaf ten der Arzneiform an der Schleimhautoberf lache be- 
wirken. Dies hat zur Folge, da£ die Arzneiform durch das 
Tier nicht mehr ausgespuckt oder abgeschuttelt werden kann. 

30 Erreicht wird dies im wesent lichen durch die mucoadhasive 
Formulierung der Arzneizubereitung. Sobald die Arzneizube- 
reitung Feuchtigkeit aufnixnmt, wie es durch Beriihrung mit 
Schleimhaut en zu erwarten ist, setzt die klebende Wirkung 
der imicoadhas iven Formulierung ein. Selbst wenn das behan- 

35 delte Tier versucht, durch Kauen oder Lecken die Arzneiform 
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zu beseitigen, wird dadurch die Haftung des Systems zusatz- 
lich unterstiitzt. 

Auf diese Weise wird eine einfache und sichere Wirkstoff- 
Applikation ermoglicht, und es wird insbesondere die Auf- 
5 nahme der vorgesehenen Wirkstof fdosis sichergestellt, da 
aufgrund der Schleimhaut -Haftung ein Ausstofien oder Aus- 
spucken der Darreichungsform niclit mehr moglich 1st . 

10 Als Z ie 1 s chle imh aut koznmen in erster Linie die Mundschleim- 
haut sowie die Schleimhaut e des Rachens und der Nase in Be- 
tracht. Dies schlieEt nicht aus, daS die erf indungsgemafien 
Arzneizubereitungen auch auf anderen Schleimhaut en des 
menscblichen oder tierischen Korpers, wie z. B. intestinale 

15 oder vaginale Schleimhaute, appliziert warden kdnnen. 

Grundsatzlich eignen sich die erf indungsgemafien mucoadhasi- 
ven Arzneizubereitungen zur Wirkstof fabgabe in alien 
schleimhautfiihrenden Korperhohlen, beispielsweise auch zur 
Anwendung im Uterus. 

20 

Nach der Application auf eine Schleimhaut oberf lache und dem 
Pesthaf ten der Arzneiform auf dieser beginnt die Arzneiform 
unter der Einwirkung von Feuchtigkeit oder des umgebenden 
was srigen Mediums, z. B. Korperf liissigkeiten, zu zerf alien. 

25 Gleichzeitig wird dabei der in der Arzneiform enthaltende 

Wirkstof f freigesetzt und kann nun entweder direkt uber die 
betreffende Schleimhaut, z. B. die Mundschleimhaut, resor- 
biert warden, oder durch die umgebende Korperf liissigkeiten 
(z. B. Speichel) weitertransportiert und an einem anderen 

30 Ort resorbiert werden. Beispielsweise konnen die von einer 
auf der Mundschleimhaut haf tend en Wirkstof fzubereitung 
freigesetzten Wirkstof f e im Speichel gelost oder disper- 
giert werden. Anschliefiend gelangt diese Speichel -Wirk- 
stof f-L6sung in den Magen-Darm-Trakt, wo der/die Wirk- 

35 stoff (e) resorbiert wird/werden. Vorzugsweise handelt es 
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sich bei den erfindungsgemafien Zubereitungen um orale Dar- 
reichungsformen. 

Der Zerf allsvorgang ist innerhalb von 15 min im wesent li- 
chen beendet, sofern die auf der Schleimh.au t haftende Arz- 
neiform wahrend dieser Zeit von einem wassrigen Medium, z. 
B. einer Korperf ltissigkeit, umgeben war. Gemafi bevorzugten 
Ausfxihrungsformen der Erfindung sind die Arzneiformen so 
gestaltet, dafi sie innerhalb von 3 min und besonders bevor- 
zugt innerhalb von 60 s nach Einbringen in ein wassriges 
Medium zerf alien. 

Die angegebenen Zerfallszeiten beruhen auf der Zerfallszei- 
tenmessung nach Pharxn. Eur. 2.9.1 "Zerfallszeiten von Ta- 
bletten und Kapseln." 

Die angegebenen Zerfallszeiten konnen durch die Verwendung 
von matrixbildenden Polymer en, welche unterschiedliche Zer- 
f alls- bzw. L6s3 ichkeitscharakteristiken haben, in den ge- 
nannten Bereichen eingestellt warden. Beispielsweise zer- 
f allt ein "Wafer" auf der Basis von Polyvinylalkohol erheb- 
lich schneller als ein HPMC -Wafer, Durch Mischen entspre- 
chender Polymerbestandteile laSt sich also die Zerfallszeit 
justieren. Dariiber hinaus sind Sprengmittel bekannt, welche 
Wasser in die Matrix "Ziehen" und diese von innen her auf - 
sprengen. Folglich konnen auch solche Sprengmittel zwecks 
Einstellung der Zerfallszeit zugesetzt werden . 

Die erf indungsgemafien, schnell zerfallenden mucoadhasiven 
Arzneizubereitungen stellen vorzugsweise f lachenhafte Ge- 
bilde dar f die im folgenden als "Wafer" bezeichnet werden. 
Weiterhin ist es auch moglich, diese Zubereitungen in Form 
von Pellets # Kapseln, oder Tablet ten herzustellen. 

Die genannten Wafer sind vergleichsweise dichte Gebilde und 
weisen bevorzugt eine Dichte zwischen 0,3 g/cm 3 und 1,7 
g/cm 3 auf, besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm 3 und 1,5 
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g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 0,7 g/cm 3 und 1,3 
g/cm 3 . 

Die Gesamtdicke der erfindungsgemafien Zubereitungen, insbe- 
5 sondere der Wafer, betragt vorzugsweise 5 ym bis 10 mm, be- 
vorzugt 30 ym bis 2 mm und besonders bevorzugt 0,1 ram bis 1 
mm. Die Wafer konnen vorteilhaf t runde, ovale, ellipsexif dr- 
mige, drei-, vier- oder vieleckige Formen aufweisen, sie 
konnen aber auch eine beliebig gemndete Form haben. 
10 Die Oberflache der erfindungsgemafien Zubereitungen ist iib- 
licherweise glatt; jedoch kann es vorteilhaf t sein, die 
Oberflache mit Erhebungen und Vertiefungen zu versehen, z. 
B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 

15 Die Erf indung schliefit auch Zubereitungen der genannten Art 
mit ein, die in Form dtinner, fester Schaume vorliegen. Wa- 
fer in Form dunner Schaume sind vorteilhaf t, da sie auf 
Grund ihrer grofien spezifischen Oberflache schnell anhaf- 
ten, andererseits aber auch schnell zerf alien. Die Dichte 

20 dieser verfestigten Schaume liegt vorzugsweise zwischen 

0,01 g/cm 3 und 0,8 g/cm 3 , besonders bevorzugt zwischen 0,08 
g/cm 3 und 0,4 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 0,1 
g/cm 3 und 0,3 g/cm 3 . Bei der Berechnung der Dichte wird das 
durch den Gesamtkorper des Schaums ausgefullte oder umhull- 

25 te Vo lumen zugrunde gelegt. 

Die genannten Schaume konnen durch Einleiten und Dispergie- 
ren von Gasen mit Hilfe spezieller Schaumauf schlag-Vorrich- 
tungen erzeugt werden, oder durch das Losen von Gas unter 
Druck und anschlieSende Ent span nun g der Losung. 

30 

Die imicoadhasive, zerf allsf ahige Matrix der erf indungsgema- 
fien Arznei zubereitungen weist mindestens ein matrixbilden- 
des Polymer auf. Das oder die matrixbildende (n) Polymer (e) 
stellt/stellen einen wesent lichen Bestandteil der Matrix 
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dar; der Polymer-Ant eil betragt mindestens 3 Gew. -% und 
hochstens 98 Gew.-%, vorzugsweise 7 bis 80 Gew. beson- 
ders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf die 
gesamte Zubereitung. Die mucoadhasiven Eigenschaften sowie 
5 die Zerf alls-Eigenschaften werden im wesentlichen durch die 
Art des/der xnatrixbildenden Polymers /Polymere, sowie die 
relativen Anteile dieser Polymere in der Zubereitung be- 
st intent • 

10 Als xnatrixbildende Polymere, welche Bestandteile einer er- 
findungsgemafien mucoadhasiven Forxmxlierung sein konnen, 
kommen - ohne andere geeignete Rohstoffe auszuschliefien - 
vorzugsweise folgende Polymere in Betracht: 

Polyvinylalkohol (z. B. Mowiol®) ; Cellulosederivate wie Hy- 
15 droxypropylmethylcel lulose , Hydroxypropylcellulose , Natr i - 

um-Carboxymethylcellulose ( z . B . Walocel ) , Methylcellulose, 

Hydroxyethylcellulc ?e und Hydroxypropylethylcellulose; 

Starke und Starkederivate; Gelatine (verschiedene Typen) ; 

Polyvinylpyrrolidon; Gurami arabicum; Pullulan; Acrylate; 
20 Polyethylenoxid, insbesondere die Typen Polyox 10 , Polyox 

80 , Polyox 205, Polyox 301, Polyox 750 (Fa. Union Carbide); 

Copoly mere aus Me thvl vinyl -Ether und Maleinsaure-Anhydrid 

( Gantrez - Copol^ere f insbesondere die Typen ES, MS, S; Fa. 

ISP Global Technologies GmbH) • 

Neben den xnatrixbildenden Polymeren konnen der Matrix wahl- 
weise Hilfsstoffe zugesetzt werden. Hierfur kommen Ftill- 
stoffe (z. B. Si02>; Farbstoffe und Pigmente (z. B. Chino- 
lingelb oder Ti02>; Sprengmittel, insbesondere Sprengmit- 
30 tel, die Wasser in die Matrix hineinziehen und die Matrix 
von innen her sprengen (z. B. Aerosil); Emulgatoren (z. B. 
polyethoxylierte Sorbitanf ettsaureester wie TWEEN® oder po- 
ly ethoxyli erte Fettalkohole wie BRIO*®) ; Weichmacfaer (z. B. 
Polyethylenglykol, Glycerin); SiiSstoffe (z. B. Aspartam, 
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Saccharin); Konservierungsmittel (z. B. Sorbins aure und de- 
ren Salze) und Aroxnastoffe in Betracht . 

Ferner konnen als Hilfsstoffe auch Stabilisatoren oder An- 
5 tioxidantien hinzugefiigt werden, wie z. B. Ascorbylpalmi- 
tat, Natriumdisulf it. Vitamin E, Vitamin A, Vitamin C; so- 
wohl einzeln als auch in Kombination untereinander, oder in 
Kombination mit anderen Hilf sstof f en. 

10 GemaS einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm enthalten die er- 
findungsgema£en Zubereitungen mindestens einen Aroznastof f 
und/ oder mindestens einen Su&stoff und /oder mindestens ei- 
nen Weichmacher. 

15 Der Zusatz von Aromastof fen ist vorteilhaft # weil dadurch 
die Akzeptanz der Arzneizubereitung bei einer direkten ora- 
len Aufnahme durch das zu behandelnde Tier verbessert wird. 
Ein durch den Arzneimittelwirkstof f verursachter unangeneh- 
mer Geruch oder Geschmack kann durch Beimischung eines ge- 

20 eigneten Geschmacks- oder Aroznastof fes uberlagert werden. 
Bei der Auswahl solcher Stof fe werden vorzugsweise die be- 
kann ten Vorlieben der zu behandelnden Tiere beriicksichtigt . 
Beispielsweise ist bekannt, daS Kase-, Sahne- und Baldrian- 
Aromen besonders vorteilhaft in Arznei zubereitungen einge- 

25 setzt werden konnen, die fur die Verabreichung an Katzen 
bestimmt sind. Dariiber hinaus konnen auch Fleisch-, Wurst- 
und Fisch-Aromen vorteilhaft eingesetzt werden, um die Be- 
reitschaf t eines Tieres zur oralen Aufnahme einer Arzneizu- 
bereitung zu erhohen. Fiir bestimmte Tiergruppen sind dage- 

30 gen Frucht- oder Kraut er-Aromen, wie Bananen- , Erdbeer-, 

Minze-, Kakao-, Nuss- oder Kaf fee - Ar omen ; ebenso konnen Mi- 
schungen verschiedener Aromen eingesetzt werden. 

Ebenso sollte bei der Auswahl der genannten Farbstof fe oder 
35 Pigment e auf die Wahrnehmungsf ahigkeiten der zu behandeln- 
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den Tiere Riicksicht genommen werden. Beispielsweise 1st ei- 
ne dunkle Farbung des Systems (d. li. der Arzneizuberei- 
tung), z. B. In den Farben Blau oder Schwarz, gerade fiir 
Katzen besonders vorteilhaft, da diese nur zur Schwarz - 
Wei£-Unterscheidung in der Lage sind. 

Die nrucoadhasive Matrix enthalt ferner einen oder mehrere 
pbarmazeutiscbe Wirkstoffe; bierbei handelt es sich vor- 
zugsweise um Wirkstoffe, die in der Veterinarmedizin zu 
therapeutischen Zwecken eingesetzt werden. Dariiber hinaus 
kann es sicb aber auch um Wirkstoffe handeln, die bei der 
medikamentosen Therapie in der Humanmedizin verwendet wer- 
den. Der Wirkstoff -Gehalt betragt mindestens 0 # 1 Gew.-%, 
hochstens aber 50 Gew. bezogen auf die gesaznte Zuberei- 
tung. 

Nachfolgend werden die im veterinarmedizinischen Bereicb 
eingesetzten Wirkstoffe aufgefuhrt, welcbe in der erfin- 
dungsgemafien Zubereitung entbalten sein konnen und znittels 
dieser verabreicbt werden konnen; die Aufzahlung ist nicbt 
abschlie&end . 

Die in der Veterinarmedizin verwendeten pharmazeutischen 
Wirkstoffe lassen sicb in Gruppen gemaS ATCvet (Anatomical 
Therapeutic Chemical classification system for veterinary 
medicinal products); es handelt sich dabei um ein gebrauch- 
liches Klassif izierungssystem. Mit Hilfe des ATCvet-Codes 
lassen sich Tierarzneimittel in therapeutische Kategorien 
einteilen. Damit wird das Auffinden von Tierarzneimitteln 
fur bestimmte Indikationen und Anwendungsweisen wesentlich 
erleichtert. Die Liste umfafit folgende Gruppen und Einzel- 
stof fe: 

QA - Gastroenterologica und Betain, Pepsin, Citronensaure, 
Calciumcarbonat, Magnesiumsubcarbonat 7 Natriumchlorid, Na- 
triuraphosphat, Prif iniumbromid, Wi smut sub car bona t, Entero- 
coccus (Streptococcus) faecium, Hefe, Methionine Magnesium- 
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peroxide Pectin, Tannin , Neomycin, Biotin, wisroutsubnitrat, 
Papaverine Sulf aguanidin, Calciumphosphat, Cholecalcif erol, 
Eisengluconat, Nicotinamide Pyridoxinhydrochlorid, Retinoid 
Riboflavin, Thiamin, Metronidazol, Spiramycin; 
5 QB - Blut und Blutbildende Organe; 

QC - Cardiovasculares System; Enalapril, Furosemid f Etile- 
frin, Propentofyllin, Benazepril, Ramipril, Nicergolin # Pi- 
mobendan; 

QD - Dermatologica; alpha-Tocoplierol, Chi o rophenaminmal e in , 
10 Cholecalciferol, Inositol, Lecithin, Linolensaure, Mepyra- 
min, Prednisolon, Retinol, Biotin, Griseofulvin, Cef ale- 
xin, ; 

QG - Gynakologica einschliefilich Geschlechtshormone; Chlo- 
rophyll, Metamizol, Nitrofurantoin, Pyridoxinhydrochlorid, 
15 Ephedrin, Chlormadinon, Metergolin, Tetrazyklin, Estriol, 
Megestrol, Medroxyprogesteron; 

QH - Hormonales System (ohne Geschlechtshormone) ; Methio- 
nine Nicotinamid, Pyridoxinhydrochlorid, Flumetason, Pred- 
nisolon, Hydroxyzine 

20 QJ - Antiinf ectiva; Ampicillin, Amoxicillin, Clavulansaure, 
Cefadroxil, Cef alexin. Clindamycin, Difloxacin, Doxycyclin, 
Enrof loxacin, Lincomycin, Marbof loxacin, Sulf adimidin, Sul- 
fadimethoxin. Trimethoprim, Metronidazol, Spiramycin; 
QM - Muskel- und Skelett system; Phenylbutazone Meloxicam, 

25 Cyanocobalamin, Dexamethason, Carprofen, Flunixin, Phenyl - 
butazon, Pyridoxinhydrochlorid, Prednisolon, Suxibuzon, 
Alximiniuinmagnesiiamsilikat, Nif luminsaure. Thiamine; 
QN - Nervensys tern ; Aceproznazin, Clomipramin, Physostigmin, 
Ketamin, Selegilin, Acetylsalicylsaure, Paracetamol, Phe- 

30 nylbutazon, Detomedine) ; Anasthetika oder Sedativa wie z. 
B„ Medetomidine, Detomidine, Dexmedetomidine; Antisedativa 
wie z. B* Atipamezole; Analgetika; 

QP - Antiparasitika; Epsiprantel, Nitroscanat, Piperazin, 
Pyrantel, Oxantel, Fenbendazol, Praziquantel, Nitenpyram, 
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Praziquantel , Febantel, Flubendazol, Milbemycinoxim, Meben- 
dazol, Lufenuron, Carnidazol, Niclosamid, Tetramisol; 
QR - Respirationssystem; Chlorophenaminmalein, Dextrome- 
thorphan, Ephedrin, Guaifenesin, Theophylline 
5 QS - Sinnesorgane; Betamethason, Neomycin, Dexamethason, 
Gent amy c in; 
QV - Varia; Mitotan. 

Als Wirkstoffe kommen ferner pharmakologisch aktive Sub- 
10 stanzen in Betracht, die in den nachfolgend genannten Klas- 
sen oder Gruppen enthalten sind: 

a-adrenerge Agonisten; p-adrenerge Agonisten; a-adrenerge 
Blocker; p-adrenerge Blocker; Alkohol-Entwdhnungsmittel; 

15 Aldose-Reductase- Inhibitoren; Anabolica; narkotische Anal- 
get ica, vorzugsweise Codeine, Morphinderivate; 
nicht -narkotische Analgeti *a, vorzugsweise Salicylate und 
deren Derivate; Androgene; Anaesthetica; Appetitziigler; 
Anthelmintica (wirhsam gegen Cestoden, Nematoden, Onchocer- 

20 ca, Schistosomen oder Trematoden ) / Ant i-Akne -Wirkstof f e; 
Anti-Allergica, Antiamobica (amobizide Wirkstof fe) ; Anti- 
Androgene; Wirkstof fe gegen Angina pectoris; Antiarrhythmi- 
ca; anti-arteriosklerotische Wirkstof fe; anti-arthritische 
/ antirheumatische Wirkstoffe; antibakterielle Wirkstoffe 

25 (Antibiotica) , vorzugsweise Aminoglycoside, Amphenicole, 

Ans amy cine, p- Lac tame ( insbesondere Carbapeneme, Cephalos- 
porine, Cephamycine, Monobactame, Oxacepheme, Penicilline) , 
liincosamide, Macrolide, Polypeptide, Tetracycline; synthe- 
tische antibakterielle Wirkstoffe, vorzugsweise 2,4-Di- 

30 aminopyrimidine, Nitrofurane, Chinolone und -analoge, Sul- 
fonamide, Sulfone; Anticholinergica; Anticonvulsiva; Anti- 
depressiva, vorzugsweise bizyklische Antidepressiva, Hy- 
drazide, Hydrazine, Pyrrolidone, tetrazyklische Antidepres- 
siva; trizyklische Antidepressiva, polycyclische Imide; an- 

35 tidiabetische Mittel, vorzugsweise Biguanide, Sulfonyl- 
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barns toff -Derivate; antidiarrhoische Wirkstoffe; Antidiure- 
tica; Anti-Estrogene; Antiinykotica / fungizide Wirkstoffe, 
vorzugsweise Polyene; synthetische Antimykotica / fungizide 
Wirkstoffe, vorzugsweise Allylamine, Imidazole, Triazole; 
5 Antiglaukom-Wirkstof fe; Antigonadotropine; Wirkstoffe gegen 
Giclit; Ant ibis taminica, vorzugsweise Alkylamin-Derivate, 
Aminoalkyl -Ether , Etbylendiamin-Derivate, Piperazine, tri- 
zyklisclie Verbindungen ( insbesondere Phenothiazine); an- 
tihyperlipoproteinamische Wirkstoffe (Lipidsenker) , vor- 

10 zugsweise Aryloxyalkansaure-Derivate (insbesondere Clofi- 
brinsaurederivate und -analogs), Gallensauren-secjuestrie- 
rende (maskierende) Substanzen, HMG-CoA-Reductase-Inhibi- 
toren, Nicotinsaure-Derivate, Schilddrusenhormone und Ana- 
loge davon; antihypertonische / blutdrucksenkende Wirkstof- 

15 fe, vorzugsweise Benzothiadiazin-Derivate, N- Carboxyalkyl - 
(Peptid/Lactam) -Derivate, Guanidin-Derivate, Hydrazine / 
Phthalazine, Imidazol -Derivate, quaternare Arnmoniumverbin - 
dungen, Chinazolin-Derivate, Reserpin-Derivate, Sulfonamid- 
Derivate; Wirkstoffe gegen Schilddruseniiberfunktion; Wirk- 

20 stof f e gegen Hypotonia; Wirkstoffe gegen Schilddrusen- 

Unterfunktion; nicht-steroidale entziindungshennaende Wirk- 
stoffe (Antiphlogistica) , vorzugsweise Aminoarylcarbonsau- 
re-Derivate, Arylessigsaure-Derivate, Arylbuttersaure-Deri- 
vate, Arylcarbonsaure-Derivate, Arylpropionsaure-Derivate, 

25 Pyrazole, Pyrazolone, Salicylsaure-Derivate, Thiazincarbox- 
amide; Anti-Malaria-Wirkstof f e, vorzugsweise Chinin und 
dessen Salze, Sauren und Derivate; Anti-Migrane-Wirkstof f e; 
Wirkstoffe gegen Ubelkeit; antineoplastiscbe Wirkstoffe, 
vorzugsweise alkylierende Agenzien (insbesondere Alkylsul- 

30 fonate, Aziridine, Etbylenimine und Metbylmelamine, Stick- 
stof f senfgase, Nitrosoharnstof f e) , antibiotische Wirkstof- 
fe, Antimetabolite (insbesondere Folsaure-Analoge, Purin- 
Analoge, Pyrimidin-Analoge) , Enzyme, Interf erone, Interleu- 
kine; hormonale antineoplastiscbe Wirkstoffe, vorzugsweise 

35 Androgene, ant i - adr enale Wirkstoffe, Ant i - Androgens , Anti- 
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Estrogene (insbesondere Aromatase- Inhibit or en) ; antineopla- 
stische Diatzusatze; Anti-Parkinson-Wirkstof f e; Wirkstoffe 
gegen Phaochromocytome; Wirkstoffe gegen Pneumocystis; 
Wirkstoffe zur Bah and lung von Prostata-Hypertropfcie; Anti- 
5 Protozoen-Wirkstof fe, vorzugsweise gegen Leishmania, Tri- 
chomonas, Trypanosoma; antipruritische Wirkstoffe; Antipso- 
riasis-Wirkstoffe; antipsychotische Wirkstoffe, vorzugswei- 
se Butyrophenone # Phenothiazine, Thioxanthene, andere tri- 
cyclische Wirkstoffe, 4-Axylpiperazine, 4-Arylpiperidine; 
10 antipyretische Wirkstoffe; Mittel gegen Rickettsien; Mittel 
gegen Seborrhoe; Antiseptica, vorzugsweise Guanidine, Halo- 
gene und Halogen-Verbindungen, Nitrofurane, Phenole, Chino- 
line; ant i spas tische / krampf losende Wirkstoffe; Antithrom- 
botica; Antitussiva; Ant i -Ulcus -Wirkst of f e; Uricostatica 
15 (Antiurolithica) ; Antivenenum; antivirale Wirkstoffe, vor- 
zugsweise Purine, Pyrimidinone; Anxiolytica, vorzugsweise 
Arylpiperazine, Benzodiazepin-Derivate, Carbamate ; Benzo- 
diazepin-Antagonisten; Bronchodilatatoren, vorzugsweise 
Ephedrin-Derivate, guaternare Ammonium- Verbindungen, Xan- 
20 thin-Derivate; Calciumkanal -Blocker, vorzugsweise Arylalky- 
1 amine, Dihydropyridin-Derivate, Piperazin-Derivate; Calci- 
um-Regulatoren; Cardiotonica; Cbelat- bzw. Konrplexbildner; 
Cholecystokinin-Antagonisten; cbolelitbolytiscbe Wirkstof- 
fe; Cboleretica; Cbolinergica; Cholinesterase-Inbibitoren; 
25 Cbolinesterase-Reaktivatoren; ZNS-Stimulantien; Dekongesti- 
onsmittel; prophylactiscbe Mittel gegen Zahnkaries; Depig- 
mentierungs-Mittel; Diuretica, vorzugsweise organische 
Quecksilberverbindungen, Pteridine, Purine, Steroide, Sul- 
fonamid-Derivate, Uracile; Dopaminrezeptor-Agonisten; Wirk- 
30 stoffe gegen Ectoparasiten; Enzyme, vorzugweise Verdauungs- 
enzyme, Penicillin-inaktivierende Enzme, proteolytische En- 
zyme; Enzym-induzierende Wirkstoffe; steroidale und nicht- 
steroidale Estrogene; Magensekretion-Inbibitoren; Glucocor- 
ticoide; Gonaden-stimulierende Wirkstoffe; gonadotrope Hor- 
35 mono; Wachstumshormon-Inhibitoren; Wachstumshormon- 



DOCID: <WO_020660 1 6A2_L> 



WO 02/066016 ^^7EP02/01314 

14 



Releasing-Faktor; Wachstums-Stimulantien; hamolytische 
Wirkstoffe; Heparin-Antagonisten; hepatoprotektive Mittel, 
Wirkstoffe zur Behandlung von Leberkrankheiten; Immunomodu 
latoren; Iinmunsupprimierende Wirkstoffe; Ionenaustauscher- 
5 Harze; Laktation-stimulierende Hormone; LH-RH-Agonisten; 
lipotrope Wirkstoffe; Mitt el gegen Lupus erythematosus; Mi 
neralocorticoide; Miotica; Monoaminoxidase- Inhibitoren; Mu 
colytica; Muskelrelaxantien; Narcotica-Antagonisten; neuro 
protektive Wirkstoffe; Nootropica; Ophthalmica; Ovarialhor 

10 mone; Oxytozica; Peps in- Inhibit or en; Peristaltik-Stimu- 

lantien; Progestogene; Prolactin- Inhibitoren; Prostaglandi 
ne und -analoge; Protease- Inhibitoren; Atmangs-Stimulan- 
tien; Sklerosierungsmittel; Sedativa / Hypnotica, vorzugs- 
weise acyclische Ureide, Alkohole, Amide, Barbitursaure- 

15 Derivate, Benzodiazepin-Derivate, Bromide, Carbamate, Chlo- 
ral -Derivate , Piper idindione , Chinazolon-Derivat e ; Thrombo 
lytica; thyreotrope Hormone; Uricosurica; Vasodilatatoren 
(cerebral); Vasodilatatoren (coronar) ; Vasodilatatoren (pe 
ripher) ; vasoprotektive Mittel; Vitamine, Vitamin-Vor- 

20 stufen, Vitamin-Extrakte, Vitamin-Derivate; Wundmittel. 

Die vorstehende Liste ist nicht abschlie&end. Sie tunfaSt 
sowohl Wirkstoffe, die in der humanmedizinischen Therapie 
oder Prophylaxe angewandt warden, als auch solche, die im 
25 veterinarmedizinischen Bereich eingesetzt werden konnen. 

Urn die Wirkstof faufnahme zu unterstutzen, ist gemafi einer 
weiteren bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Zusatz von Agenzi- 
en vorgesehen, welche die wirkstof faufnahme beschleunigen 

30 (Enhancer). Als Enhancer kommen insbesondere in Betracht: 
Propandiol, Dexpanthenol, olsaure; der /die chan cer konne n 
beispielsweise aus folgender Gruppe ausgewahlt sein: Gesat- 
tigte oder ungesattigte Fettsauren, Kohlenwasserstof f e, ge 
radkettige oder verzweigtkettige Fett alkohole, Dimethylsul 

35 foxid, Propyl englykol, Decanol, Dodecanol, 2-Octyldodeca- 



DOCIDt<WO 0206601 6A2 I > 



WO 02/066016 




PCT/EP02/01314 



15 



nol. Glycerin, Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diefchy- 
lenglycol-monoethylether) , DEBT (= N,N-Diethyl-m-Toluol~ 
amid) , Solketal, Ethanol oder andere Alkohole, Menthol und 
andere atherische 6le oder Bestandteile at her i seller 6le, 
5 Laurinsaurediethanolamid, D-alpha-Tocopherol und Dexpanthe- 
nol; die vorstehende Aufzahlung ist nicht abschliefiend. 
Auch Kombinationen von zwei oder mehreren Enhanc er subs tan - 
zen lassen sich vorteilhaft einsetzen. 

10 Die Wirkstof faufnahme lafit sich ferner mittels durchblu- 

tungsf ordernder Stoffe verbessem, welche den erf indungsge- 
mafien Zubereitungen zugesetzt werden konnen. Hierzu zahlen 
insbesondere Menthol, Eukalyptol, Ginkgo-Extrakt, Geranium- 
6l, Campher, Krauseminzol, Wacholderbeerenol und Rosmarin. 

15 Diese durchblutungsf ordernenden Stoffe konnen einzeln oder 
in Kombination, oder auch in Kombination mit einem oder 
mehreren der vorgenannt en Enhancnr-Stoffe eingesetzt wer- 
den. 

20 Die erf indungsgemafien mucoadhasiven Zubereitungen konnen 

vorteilhaft zur Verabreichung von Wirkstof fen an Haus- Oder 
Nutztiere oder andere Tiere, sowie an den Menschen, verwen- 
det werden, insbesondere zur oralen Verabreichung von Medi- 
kamenten . 

25 Die Applikation von Wirkstof fen mittels der erf indungsgema- 
fien Zubereitungen kann besonders vorteilhaft bei mittelgro- 
fien Haustieren wie Katze, Hund oder Kaninchen, bei kleinen 
Tieren wie H ams ter oder Maus als auch bei grofien Tieren wie 
Grofikatzen (Lowe, Tiger) oder auch Nutztieren (Rind, Schaf , 

30 Pferd) eingesetzt werden. Die Darreichungsf orm kann dabei 
direkt in das Tiermaul appliziert werden, sie kann aber 
auch mit Hilfe eines Applikators verabreicht werden. Aufier- 
dem konnen die erf indungsgemafien Zubereitungen unter das 
Futter gegeben werden, wobei Trockenfutter zu bevorzugen 
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ist (was aber f euchtigkeitshaltige Futfcer nicht aus- 
schliefit) . 

Die Zusaznmensetzung der erfindungsgemafien Zubereitungen 
5 wird an Hand der nachfolgenden Rezepturen beispielhaf t er- 
lautert : 



Beispiel 1: 



10 


Walocel CRT 30 


61, 2 


Gew. 


— 




Metolose (2) 60SH-50 


8,46 


Gew. 






Wasser u> 










Chlorplienamin* 


10 


Gew. 






Propandiol 


5,4 


Gew. 




15 


Mowiol (3) 15-79 


12,24 


Gew. 


-% 




Aroma 


2,7 


Gew. 


-% 


20 


Beispiel 2 : 










Walocel (1) CRT 30 


82,5 


Gew. 


-% 




Chlorplienamin* 


10 


Gew. 






Propandiol 


4,5 


Gew. 




25 


Wasser U) 










Asp art am 


3 


Gew. 
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Beispiel 3; 



Was s er : Alkoho 1 
Wirkstof f 
5 Polyox 10 

Propandiol-1, 2 
Dexpantheno 1 
Menthol 
Eukalyptol 
10 Azorubin 



20 Gew. -% 

39,98 6ew.-% 

10 Gew. -% 

10 Gew. -% 

10 Gew. -% 

10 Gew . -% 

0,02 Gew . ~% 



Beispiel 4 : 



Wasser: <4) 



15 Wirkstof f 15 Gew. -% 

Gantrez MS 955 25 Gew. -% 



*Wirkstof f 

20 

cl) Natrium-Car±>oxymethylcellulose 

(2 5 Handel sname fiir Hydroxymethylpropylcellulose (HPMC) 
(3) Fa. Hoeclist/Aventis AG. 

U) Der Was sear- Ant eil (bzw. Wasser- Alkohol -Ant eil; Bsp. 3) 
25 betragt bei der Herstellizng zwischen 80 und 90 %, bezogen 
auf den Trocken-Anteil. 



Wafer-Herstelluna 
30 nach den Rezepturen der Beispiele 1 und 2: 

Beispiel 1: 

Der angegebene Anteil Polyvinylalkohol wird bei 90 °C in 
Wasser grelost. Anschliefiend wird die Losung wieder auf 
35 Raumtemperatur abgekiiblt und Propandiol hinzugegeben . 
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Anschliefiend folgt die Zugabe des Wirkstoffs. Danach warden 
Walocel CRT 30 und Metolose 60SH-50 portionsweise unter 
Ruhr en zugegeben. Zum Schlu£ wird der Aromas toff (z. B. 
Sahne -Aroma) eingearbeitet . Die Losung ist fertig, wenn al- 
5 le Bestandteile gelost sind. Die Losung wird auf eine Folie 
gegossen und getrocknet; anschlieEend wird die Folie durcli 
Langs- und Querschneiden vereinzelt, so daS einzelne Wafer 
erhalten werden. 

10 Beispiel 2s 

Walocel CRT 30 wird in kaltem Wasser gelost , anschliefiend 
werden Propandiol und Aspartam zugegeben. SchlieBlich er- 
folgt die Zugabe des Wirkstoffs. Die Losung ist fertig, 
wenn alle Bestandteile gelost sind. Die Losung wird auf 

15 eine Folie gegossen und getrocknet; anschliefiend wird die 
Folie durch Langs- und Querschneiden vereinzelt r so dafi 
einzelne Wafer erhalten werden. 
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Anspriiche 

1. Muc oadhas ive Arzneizubereitung zur Verabreichung von 
5 Wirkstoffen in der Veterinar- oder Humanmedizin, mit einem 
Gehalt an mindestens einem Wirkstof f , dadurch gekennzeich- 
net, daS die Zubereitung eine mucoadhasive, in wassrigen 
Medien zerf allsf ahige matrix aufweist, welche mindestens 
ein matrixbildendes Polymer entlia.lt und in welcher minde- 
10 st ens ein Wirkstof f gelost oder dispergiert ist, und dafi 
die Zubereitung innerhalb von hochstens 15 min nach dem 
Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korperf lussig- 
keiten zerfallt oder erodiert. 

15 2. Mucoadhasive Arzneizubereitung zur Verabreichung von 
Wirkstoffen in der Veterinar- oder Humanmedizin, mit einem 
Gehalt an mindestens einem Wirkstof f , dp durch qekennzeich- 
net , daS die Zubereitung eine mucoadhasive, in wassrigen 
Medien zerf allsf ahige Matrix aufweist , welche mindestens 

20 ein xnatrixbildendes Polymer enthalt und in welcher minde- 
stens ein Wirkstof f gelost oder dispergiert ist, und da£ 
die Zubereitung innerhalb von hochstens 15 min nach dem 
Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korperf liissig- 
keiten zunachst geliert und innerhalb von hochstens 30 min 

25 nach diesem Einbringen zerfallt oder erodiert. 

3. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , daf> sie f lac hen f ormig ist, wobei 
die Dichte dieser f lachenf ormigen Zubereitung vorzugsweise 

30 zwischen 0,3 g/cm 3 und 1,7 g/cm 3 , besonders bevorzugt zwi- 
schen 0,5 g/cm 3 und 1,5 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt 
zwischen 0,7 g/cm 3 und 1,3 g/cm 3 liegt. 

35 



WO 02/066016 



VEP02/01314 



20 

4. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet , dafi ihre Gesamtdicke 5 Jim bis 10 mm, 
bevorzugt 30 jim bis 2 mm und besonders bevorzugt 0,1 mm bis 
1 mm betragt . 

5 

5. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch crekennzeichnet , daS sie in Form eines Pellets, ei- 
ner Kapsel oder einer Tablette vorliegt. 

10 6. Mucoadliasive Arzneizubereitung nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 5, dadurch crekennzeichnet , daS sie innerhalb von 
3 min und besonders bevorzugt innerhalb von 60 s nach Ein- 
bringen in ein wassriges Medium z erf all t. 

15 7. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 6, dadurch aekennzeichnet , daS sie mindestens ei- 
nen Hilfsstoff enthalt, wobei der/die Hilf sstof f e aus der 
Fulls tof f e, Farbstof £e, Sprengmittel, Emulgatoren, Weichma- 
cher, Sufistoffe, Konservierungsmittel, Stabilisatoren, An- 

20 tioxidantien und Aromastoffe umfassenden Gruppe ausgewahlt 
ist/sind. 

8. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 7, da- 
durch gekennzeichnet , daS sie mindestens einen Aromastoff 

25 und/oder mindestens einen Sufis tof f und/oder mindestens ei- 
nen Weichmacher enthalt. 

9 . Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 8 # dadurch gekennzeichnet , da£ sie mindestens ei- 

30 nen Enhancer und/oder mindestens einen durchblutungsf 6r- 
dernden Stoff enthalt. 

10. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 9, dadurch crekennzeichnet , daE sie eine runde 

35 oder ellipsenf ormige oder ovale Form, oder eine drei-, 
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vier- oder vieleckige Form, Oder eine unregelmafiig gerunde- 
te Form aufweist. 

11. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der Ansprxi- 
5 chie 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet , dafi sie als fester 

Schauta vorliegt, wobei die Dichte dieses verfestigten 

Schaumes vorzugsweise zwischen 0,01 g/cm 3 und 0,8 g/cm 3 , 

besonders bevorzugt zwischen 0,08 g/cm 3 und 0,4 g/cm 3 , und 

am meisten bevorzugt zwischen 0,1 g/cm 3 und 0,3 g/cm 3 
10 liegt . 

12. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der An sp ru- 
che 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet \ r daS das /die matrix - 
bildende(n) Polymer (e) aus der Polyvinylalkohol, Cellulose- 

15 derivate, Starke und Starkederivate, Gelatine, Polyvinyl - 
pyrrolidon, Gummi arabicum, Pullulan, Aery late, Polyethy- 
lenoxid und Copolymere aus Methylvinyl -Ether und Maleinsau- 
re-Anhydrid umfassenden Gruppe ausgewahlt ist/sind, wobei 
die Gruppe der Cellulosederivate bevorzugt Hydroxypropylme- 

20 thylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natrium- Carboxy- 

methylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und 
Hydroxypropylethylcellulose umfafit. 

13. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der Ansprii- 
25 che 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet , daB es sich bei 

dem/den Wirkstof f (en) urn Wirkstoff (e) handelt, der/die in 
der veterinarmedizinischen oder humanmedizinischen medika- 
mentosen Therapie verwendet wird/werden, wobei der/die 
Wirkstoff (e) vorzugsweise aus der Gruppe ausgewahlt 

30 ist/sind, welche Gastroenterologika, kardiovaskulare Wirk- 
stoffe, Dermatologika, Gynakologika, Sexualhormone, Hormo- 
ne, das hormonale System beeinf lussende Wirkstoffe, Antiin- 
fektiva, auf das Muskel- und Skelettsystem wirkende Stoffe, 
auf das Nervensystem wirkende Stoffe, Analgetika, Anasthe- 

35 tika, Sedativa, Antisedativa, Antiparasitika, auf das Re- 
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spirat ions system wirkende Stof £e, sowie auf die Sinnesorga- 
ne wirkende Stoffe tuafaSt. 

14. Verwendung einer mucoadhasiven Zubereitung nach einer 
5 der Anspriiche 1 bis 13 zur Verabreichung von Wirkstof f (en) 

an ein Haus- oder Nutztier Oder ein anderes Tier, insbeson- 
dere an Katze, Hund oder ein Nagetier. 

15. Verwendung einer mucoadhasiven Zubereitung nach einer 
10 der Anspruche 1 bis 13 zur Verabreichung von Wirkstof f (en) 

an eine Schleimhaut eines menschlichen oder tierischen Or- 
ganisnms, vorzugsweise zur oralen Verabreichung. 

16. Verfahren zum Verabreichen von pharmazeutischen Wirk- 
15 stof £ (en) an einen tierischen Organismus durch Applizieren 

einer wirkstof fhaltigen, mucoadhasiven, in wassrigen Medien 
zerf allsfahigen Arzneimittelzubereitung auf eine Schleim- 
haut oberflache dieses Organismus, wobei die Zubereitung auf 
dieser Oberflache haftet und unter der Einwirkung der image - 
20 benden wassrigen Korperf lussigkeiten innerhalb von 15 min 
nach der Applikation zerfallt. 
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(25) Einreichungssprache: 



(26) Veroffentlichun£v»prache: 
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Deutsch 



(30) Angaben zur Prior itat: 

101 07 659.2 l«J I chruar 2001 (19.02.2001) 



DE 



(71) Anmelder (fur allc livsammungsstaaten mit Ausnahme 
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SEIBERTS, Frank 1 1)1 71)1:1; Aricnhellerstrasse 64, 
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(81) Bestimmungsstaaten (national): AU, BR, CA, CN, JP, 
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(84) Bestimmungsstaaten (regional): europaisches Patent (AT, 
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NL, PT, SE, TR). 

Erklarungen gemaB Regel 4.17: 

— hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders. ein Patent zu 
beantragen und zu er halt en (Regel 4.17 Ziffer ii) fur die 
folgenden Bestimmungsstaaten AU, BR, CA f CN, JP, KR. 
MX, ZA, europaisches Patent (AT, BE, CH, CY. DE, DK, 

' ES, Fl FR, GB, GR, IE, IZ LU, MC, NL, PT, SE, TR) 

— Erfindererklarung (Regel 4.17 Ziffer iv) nur fur US 

Ver5ffentiicht: 

— mit inter nationalem Recherche nbericht 

(88) Veroffentlichungsdatum des internationalen 

Recherchenberichts: 2. Oktober2003 

Zur Erkiarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: MUCOADHES! Vli IMSPERSIBLE PHARMACEUTICAL PREPARATION FOR ACTIVE-AGENT DOSING IN VET- 
ERINARY AND HUMAN MEDICINIi 

(54) Bezeichnung: MUCOAOIIASIVIi ZERI ALLSFAHIGE ARZNEIZUBEREITUNG 



< 



O 



(57) Abstract: The invention relates lo a mucoadhesive dispersible pharmaceutical preparation for active-agent dosing in veterinary 
or human medicine comprising al least one active agent, characterised in that the preparation comprises a mucoadhesive matrix, 
which may be dispersed in aqueous media, containing at least one matrix -forming polymer, in which at least one active agent is 
dissolved or dispersed. The preparation disperses or is broken down within a maximum of 15 minutes after introduction into an 
aqueous medium or a body fluid, or the preparation forms a gel within a maximum of 15 minutes after introduction in an aqueous 
medium or a body fluid and disperses or breaks down within a maximum of 30 minutes after said introduction. 

(57) Zusammenfassung: Die Hrfindung bctrifft eine mucoadhasive Arzneizubereitung zur Verabreichung von Wirkstoffen in der 
Veterinar- oder Humanmedizin, mit einem Gehalt an mindestens einem Wirkstoff, die dadurch gekennzeichnet ist, daB die Zube- 
reitung eine mucoadhasive, in wassrigen Mcdien zerfallsfahige Matrix aufweist, welche mindestens ein matrixbildendes Polymer 
enthalt und in welcher mindestens ein Wirkstoff gelost oder dispergiert ist, und daB die Zubereitung innerhalb von hochstens 15 min 
nach dem Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korperflussigkeiten zerfallt oder erodiert, oder daB die Zubereitung innher- 
halb von hochstens 15 min nach dem Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korperflussigkeiten zunachst geliert und innerhalb 
von hochstens 30 min nach diesem Einbringen zerfallt oder erodiert. 
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' — 1 intemationaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



%. \^\ Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erw&hnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs [ | Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zus&tzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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